RNDr. Arnost Komarek, Ph.D., Mgr. Marian Rybar
Katedra pravdépodobnosti a matematické statistiky MFF UK, Praha

Clanek poskytuje Iékaim cenné rady pFi statistickém zpracovani dat v rdmci jejich klinického vyzkumu. Shrnuje nejéastéjsi statistické
chyby, kterych se mize lékarf dopustit pfi srovnani dvou Iécebnych postupt. Navrhuje také, co je mozné zlepsit, pokud by se jiz samotna

data od pocatku klinického vyzkumu sbirala spravnym zplisobem.
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This article gives doctors valuable pieces of advice when processing the statistical data within their clinical research. It summarizes the

most common statistical mistakes which the doctors are likely to make when comparing two methods of treatment. Moreover, the article

also suggests ways of improvement if the data were collected in the appropriate way from the beginning of the clinical research.
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Nejeden lékar se béhem své praxe setka
se zajimavymi a ¢asto i pracné sebranymi daty,
kterd je nutno vhodnym zpUsobem zpracovat.
Castym pranim je nasledna publikace vysledkd
zaloZenych na téchto datech v kvalitnim od-
borném casopise. S rychlym rozvojem pocitacd
a souvisejici dostupnosti vypoctd nestatistikiim
zacaly rdst naroky odbornych medicinskych
Casopist na kvalitu statistického zpracovanf
prezentovanych vysledkd. Zdanlivé jednodu-
chost pouZiti modernich statistickych program(
pfitom svadf ke sbéru méné smysluplnych dat,
nebo dokonce chybnému pouziti jednotlivych
statistickych metod. V dusledku toho mohou byt
vyvozené zavery naprosto zavadéjici.

V nasem ¢lanku uvazime v mediciné asty
problém, a to srovnani dvou Iécebnych postup,
u nichz je efekt Ié¢by méfen hodnotou kvanti-
tativniho ukazatele Y (napt. krevni tlak apod.).
Ukdzeme, Ze i k takto zakladnimu problému Ize
pristupovat nékolika zpUsoby, pficemz pouzité
statistické metody budou zahrnovat pouze jed-
novybeérovy, dvouvybérovy a parovy t-test, jez
jsou zndmy i pfilezitostnému uzivateli statistiky.
Viypocetni stranku téchto statistickych postupt
prenechdame ucebnicim statistiky, respektive
budeme predpokladat, Zze techniku vypoctu
zajistuje vhodny statisticky software, napf. R,
SAS, S-Plus, SPSS, STATISTICA.

Zamétime se na problémy, jejichZ sprdvné
vyfeseni ndm zadné tlacitko ve statistickém
programu nezajisti. Upozornime na chyby,
které se mohou u zminénych zdkladnich me-
tod vyskytnout, pfipadné co je mozné zlepsit,
pokud by se jiz samotna data sbirala jinym

zpUsobem. Pro potreby ¢lanku predpoklada-
me pouze znalost zakladnich pojmd (prdmér,
smérodatna odchylka, rozptyl, korelace, me-
dian, nulova a alternativni hypotéza, hladina
vyznamnosti statistického testu, P-hodnota,
normalnf rozdéleni), a mél by tedy byt srozu-
mitelny i ¢tendfi, ktery se se statistikou setkava
pouze pfi ¢etbé vysledkd studif publikovanych
v odbornych ¢asopisech.

Nasledujici 3 oddily porovnavajf tfi mozné
pfistupy ke srovnani dvou lécebnych postupt:
1. jednovybérovy problém
2. dvouvybérovy problém
3. pérovy problém

Predstavme si nésledujici situaci: Zavedeny
|ék ¢i postup vede dle odborné literatury po
ro¢nf aplikaci ve skupiné pacientl k poklesu
kvantitativniho ukazatele Y v prdméru o 2 jed-
notky. Zkousime novy lé¢ebny postup a chce-
me prokazat, Ze je lepsi nez lé¢ebny postup
zavedeny. Na zakladé méfenf{ u nasich pacient(
chceme prokazat, ze populac¢ni primér poklesu
ukazatele Y je vyssi nez 2 jednotky. Populacnim
pradmeérem (stfedni hodnotou) se rozumf{ hypo-
teticky prmér z populace viech potencidlnich
pacientd.

Testovat budeme nasledujici nulovou (H)
a alternativni hypotézu (H):

H,: stfedni hodnota poklesu ukazatele Y = 2
H,: stfedni hodnota poklesu ukazatele Y > 2
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Reknéme, Ze v testovaci skupiné 15 pacientd
vedla aplikace nového postupu k pramérnému
poklesu o 2,6 jednotky se smérodatnou odchyl-
kou poklesu 1,2 jednotky. Vy3e uvedené hypoté-
zy se klasicky testuji jednovybérovym t-testem,
jenz zde vede k P-hodnoté 0,037. Porovnéni této
P-hodnoty s hodnotou 0,05 (v mediciné nejcas-
t&ji pouzivand 5% hladina vyznamnosti) vede
k zamitnuti nulové hypotézy, a mizeme tedy
konstatovat, Zze novy lécebny postup je statistic-
ky vyznamné lepsi neZ postup zavedeny.

Zakladnim predpokladem pro pouZiti
jednovybérového t-testu pfi malém rozsahu
vybéru (zde uvazujeme pouze 15 pacientd)
je normalnf (Gaussovo) zvonovité rozdéleni
sledovaného znaku, v nasem pfipadé tedy po-
klesu ukazatele Y. K jednoduchému grafickému
znazornéni a hrubému posouzeni normality
dat Ize pouZit krabickového grafu — boxplot.
U normalniho rozdélenf je pfiblizné symetric-
ky kolem stfedu krabicky — obvykle medidnu.
Obrazek 1 ukazuje krabickové grafy pro dvé
sady hypotetickych dat, u kterych je v obou
pfipadech primér roven 2,6 a smérodatna
odchylka 1,2.V pfipadé prvni sady dat se pou-
Zitf t-testu nezdd nespravnym. V pfipadé druhé
sady dat je pfi uvazovaném rozsahu vybéru
15 pacientl pouziti t-testu hrubou chybou,
jejimz dUsledkem maze byt chybné prohlasent
nového lécebného postupu za lepsi, nez je
lécebny postup zavedeny. V praxi bohuzel nenf
vyjimkou t-test provedeny s daty podobného



Obrdzek 1. Ukdzka normalné (Data 1) a nenor-
malné (Data 2) rozdélenych dat dle krabi¢kového
grafu (boxplot)
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rozsahu, aniz by bylo zjistovéno, zda Ize normal-
ni rozdéleni pfedpokladat ¢i nikoliv.

Na druhou stranu, mnohy uzivatel statistiky
se zcela zbytecné zabyva ovérovanim nepod-
statnych predpoklad(l pouzité metody. Vratime-
li se k vyse uvedenému t-testu, tak v pfipadé, ze
by pacientl zahrnutych do studie bylo mno-
hem vice nez 15, nemuselo by pouziti t-testu byt
chybné ani v pfipadé druhé sady dat z obrdzku
1, kdy rozdéleni zjevné normalni nenf (statistik
by mél byt schopen posoudit, kolik pozorovanf
je potieba, aby na takova data el pouzit t-test).
Pfi zaslani pozadavku na provedeni t-testu déle
lecktery statisticky software automaticky vy-
produkuje téz néktery z tzv. testd normality.
Aby komplikaci nebylo mélo, pro data s vyssim
poctem pozorovani budou tyto testy indikovat
porusenou normalitu i v pfpadé témér idedliné
normalné rozdélenych hodnot s krabickovym
grafem podobnym tomu pro prvni sadu dat
na obrézku 1.V takovém piipadé prakticky ne-
existuje optimalnéjsi postup nez t-test. Pokud
bychom pouzili ,opatrnéjsi* neparametrickou
obdobu t-testu, kterd nevyzaduje normalitu dat,
nemusi se prokazat zlepseni, pfestoze ma redlné
opodstatnéni.

Zménme nyni nepatrné zadani problému.
Zavedeny postup vede k poklesu kvantitativniho
ukazatele Y v prdméru o 2 jednotky, aviak jeho
aplikace je prilis ndro¢nd, at jiz z praktického
hlediska, nebo finan¢né. Zkousime novy léceb-
ny postup, jehoz aplikace je méné narocnéjsi,
levnéjsi apod. Ktomu, aby bylo mozné plosné
zavést novy lé¢ebny postup, sta¢i ndm ukdzat, Ze

co do lécebného efektu je shodny s postupem
zavedenym, pfipadné, Zze neni horsi neZ postup
zavedeny. Reknéme, ze se pro jednoduchost
budeme snazit prokazat, ze novy postup vede
k poklesu hodnoty ukazatele Y téZ v prdméru
0 2 jednotky. Vétsina uzivateld statistiky bude
patrné uvazovat test nasledujicich hypotéz:
H,: stfedni hodnota poklesu ukazatele Y = 2
H,: stfedni hodnota poklesu ukazatele Y = 2

Pfi 15 pacientech zahrnutych do studie,
u nichz v priiméru dojde k poklesu ukazatele
Y 0 2,6 jednotky pfi smérodatné odchylce rov-
né 1,2 jednotky, povede t-test téchto hypotéz
k P-hodnoté 0,073. Na 5% hladiné vyznamnosti
tedy tentokrat nulovou hypotézu nezamitneme.
Castym a bohuzel chybnym zavérem potom je,
Ze novy postup se prokazatelné nelisi od po-
stupu zavedeného. Nikdy bychom viak neméli
dojit k zavéru, Ze se prokazala platnost nulové
hypotézy. Zavér z tohoto t-testu by tedy mél
byt, Ze nelze prokazat odlisnost nového a za-
vedeného lécebného postupu. Vysledek ndm
vsak neffkd nic o tom, Ze by oba postupy byly
co do terapeutického efektu statisticky prokaza-
telné shodné. K prokazani shody terapeutickych
efektll je nutné uvazovat tzv. test ekvivalence,
ktery vsak prekracuje jak rdmec tohoto ¢lénku,
tak obsah zékladnich kurz{ statistiky.

V pfipadé, ze neni problémem (napfiklad
kvali finan¢nim omezenim ¢i nedostupnosti
pfistrojového vybaveni pro zavedeny postup)
aplikovat v jedné skupiné pacientll zavedeny
lécebny postup a v jiné skupiné pacientd po-
stup novy, je vyhodnéjsi koncipovat srovnani
obou léc¢ebnych postupl jako dvouvybérovy
problém. Reknéme, 7e chceme prokazat, Ze novy
postup je lepsi nez postup zavedeny, tj. ze vede
k vétsimu poklesu ukazatele Y nez postup zave-
deny. Budeme predpokladdat, Ze ve skupiné A byl
aplikovan postup novy a ve skupiné B postup
zavedeny. K prokdzani, ze novy postup je lepsi,
muazeme srovnat priimeéry v obou skupinach
pomoci dvouvybérového t-testu s ndsledujicimi
hypotézami:

H,: stfedni hodnota poklesu ukazatele Y
ve skupiné A = stfedni hodnota poklesu
ukazatele Y ve skupiné B

H.: stfedni hodnota poklesu ukazatele Y
ve skupiné A > stfedni hodnota poklesu
ukazatele Y ve skupineé B

Vyhodou dvouvybérového pfistupu oproti
pfistupu jednovybérovému je moznost zajis-
tit ve skupinach pacientd (A a B) homogenitu
vzhledem k dalsim faktordm (vék, stupen za-
vaznosti choroby apod.). Tyto faktory by mohly
kromé lécebného postupu ovlivnit vysi terape-
utického efektu. Reknéme, Ze v nasi studii jsme
novy postup aplikovali na 15 pacientech skupi-
ny Aana 15 pacientech skupiny B. Ve skupiné
A jsme zjistili prmeérny pokles ukazatele Y 0 2,6
jednotky se smérodatnou odchylkou poklesu
rovnou 1,2 jednotky, ve skupiné B jsme pozoro-
vali primérny pokles ukazatele Y o 2 jednotky se
smérodatnou odchylkou poklesu 0,64 jednotky.
Dvouvybeérovy t-test poté vede k P-hodnoté
0,049. Na 5% hladiné vyznamnosti se ndm tedy
tésné podafilo prokézat, Ze novy postup je lepsi
nez ten zavedeny.

Podobné jako jednovybérovy t-test, téz
dvouvybérovy t-test pfedpoklddd normainf
rozdéleni sledovaného znaku v obou porov-
ndvanych skupindch, pficemz pfi dostate¢né
vysokém poctu pozorovani v jednotlivych sku-
pindch Ize tento predpoklad do jisté miry po-
minout. Klasické forma dvouvybérového t-testu
probirana v prakticky kazdém zdkladnim kurzu
statistiky dale pfedpoklada, Ze variabilita (rozptyl)
sledovaného znaku (v nasem pfipadé poklesu
ukazatele Y) je shodnd v obou porovnavanych
skupinach. SpInénftohoto predpokladu |ze gra-
ficky posoudit pohledem na krabickové grafy
(obrdzek 2). V pfipadé shody rozptyld by obé
krabicky a délky ,fousd” mély byt pfiblizné stej-
né. V nasem pfipadé tomu tak neni, a je tedy
ddvodné podezrent, ze rozptyly shodné nejsou.

Obrdzek 2. Ukazka poruseni pfedpokladu o shodé
rozptyll u pacientl skupiny A a skupiny B dle
krabi¢kového grafu (boxplot)
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Poruseni tohoto pfedpokladu mdze mit opét za
nasledek neopravneéné prohlaseni nového po-
stupu za lepsf, nez je postup zavedeny. Nicméné
jiz pfed 70 lety bylo odvozeno zobecnéni dvou-
vybérového t-testu (Welchdv test), ktery shodné
rozptyly nepfedpoklddd, a vysledek provede-
ného testu je korektnf i v situaci, kdy rozptyly
shodné nejsou. Kupfikladu pro nas ilustrativni
priklad s 15 pacienty v kazdé skupiné dosdhne
Welchovo zobecnéni dvouvybérového t-testu
P-hodnoty 0,051. Na 5% hladiné vyznamnosti
se nam tedy na rozdil od klasického t-testu (zde
nespravne pouzitého) tésneé nepodafilo pro-
kédzat, Ze by novy postup byl lepsi nez postup
zavedeny.

Castym problémem je snaha vyvozovat z4-
very o rozdilnosti zkoumaného ukazatele mezi
dvema skupinami v situaci, kdy o rozmisténti
pacientl do skupin rozhoduje téz znalost néja-
kého faktoru vice ¢i méné ovliviiujiciho hodnotu
ukazatele naseho zéjmu. Asi kazdému je jasné, ze
pfifazeni pacient s priznivou diagnézou do sku-
piny, u které chceme prokdzat lepsi [é¢ebny efekt
(novy lécebny postup), a pacientl se zavaznou
az beznadéjnou diagndzou do skupiny, u které
chceme prokézat horsi 1écebny efekt (zavedeny
|éCebny postup), povede ke statistické analyze,
jejiz vysledky Ize oznacit za podvod. Klasickymi
faktory s vyznamnym vlivem na hodnotu sledo-
vaného ukazatele jsou napriklad vék, body mass
index (BMI), pocet cigaret vykourenych za den
apod. Lékaf provadejici studii, Casto nevédomky,
motivovan kupfikladu praktickymi divody (novy
lécebny postup se snadnéji aplikuje mladsim
pacientlim apod.), systematicky pfifazuje mladsi
pacienty do jedné a starsi pacienty do druhé
z porovnavanych skupin. Nasledky takového
jednanfjsou prakticky stejné jako pfi Umysiném
prifazovani pacientd s pfiznivou diagnézou do
skupiny, jeZ se ma diky statistické analyze ukdzat
jako lepsi. Pozdéji pfizvanému statistikovi poté
nezbyvéa nez konstatovat, ze pracné sebrana
data jsou pro poctivé srovnani dvou lé¢ebnych

postupt prakticky bezcennd. Podobnym problé-
mUm Ize pfitom relativné snadno predejit rando-
mizaci (zndhodnénim), kdy o pfidéleni pacientd
do skupin rozhoduje pouze ndhoda (napfiklad
losovani). Nahoda zajisti, ze hodnoty nejriiz-
néjsich faktord, jez mohou mit (aniz bychom
si toho byli védomi) vliv na hodnotu ukazatele
naseho hlavniho z&jmu, jsou v obou skupinach
promichany v pfiblizné stejném pomeéru.

Parové testy jsou vyuzivany pro srovnani
dvou skupin v situaci, kdy jsme si vedomi jis-
tych zavislosti mezi obéma porovnavanymi
skupinami. Obecné plati, Zze je-li mozné studii
koncipovat jak parové, tak dvouvybérove, ma
parova studie vyssi sanci vést k signifikantnimu
vysledku nez studie dvouvybérova.

Kazda dvojice méfeni provedenych na témze
pacientovi je vice zavisld” nez méfeni provedend
na rlznych pacientech a odsud plyne zavislost
skupin A a B. Vratme se k naSemu problému
7 predchézejiciho oddilu, kdy jsme se snaZili
prokazat, Ze novy lécebny postup je lepsi nez
stary lé¢ebny postup, a uvazme, Ze jesté nemame
74dnéd data a jsme teprve v pripravné fazi studie.
Jestlize je z praktického hlediska mozné na kaz-
dém pacientovi aplikovat postupné oba lécebné
postupy, mizeme studii koncipovat tak, aby vedla
na dvouvybérovy problém (dvé skupiny réznych
pacientl, u kazdého aplikujeme bud novy, nebo
zavedeny lécebny postup), nebo aby vedla na
parovy problém (jedna skupina pacientd, u kaz-
dého pacienta nejprve aplikujeme jeden a poté
druhy lé¢ebny postup, ne nutné ve stejném po-
fadf u vdech pacientd). Moznost aplikovat dva
|é¢ebné postupy na jednom pacientovi obvykle
odpada v pfipadé, kdy lécebnym postupem je
operace. Nicméné napiiklad v situaci, kdy lécba
pouze vede ke zmirnéni piiznakd choroby, jez se
po urcitém case ve stejném rozsahu vraci, je pa-
rovd studie mozna. Obdobné |ze parovani vyuzit
v pfipadé, kdy osetfujeme stejny problém u jed-
noho pacienta (parové Ize porovnavat kupfikladu
dva rlizné typy zubnich implantatd).
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Véfime, ze mnohy ¢tendf nalezl v uvede-
nych modelovych pfipadech paralelu s vlastnimi
vyzkumy, at jiz v minulosti fesenymi ¢i teprve
planovanymi. Nas ¢lanek samozfejmé postihuje
pouze zanedbatelnou ¢ast moznosti a nastrah
statistiky a je nutno podotknout, Ze téZ statisti-
ka se stejné jako jiné obory vyviji a nabizf stéle
se rozsifujici spektrum metod. Vztah statistika
a lékare je v dnesni pocitacové dobé v mno-
hém podobny vztahu lékafe a pacienta, ktery
méa snadno na dosah informace libovolného
druhu, nicméné bez odborné pomoci mdze byt
pouziti téchto informacf spise kontraproduktivni.
Mnohy potencionalni pacient se ¢asto samo-
statné é¢i hledanim priznakd svého neduhu
na internetu, sledovanim rad tam nalezenych
a lékar se dostane ke slovu az v okamziku, kdy
se ze snadno lécitelného neduhu stava neduh
tézko ¢&i vibec lécitelny. Podobné jako pacient
ma ¢asto moznost volby mezi Ié¢bou interne-
tem a lé¢bou vedenou odbornikem s rozhle-
dem a znalosti moznych souvislosti, ma lékar
pozadujici statistické vyhodnoceni své studie
moznost volby mezi mackanim tlacitek statis-
tického programu a spolupraci s profesiondlnim
statistikem, ktery by mél s nadhledem umét
posoudit, zda zmacknuti konkrétniho tlacitka
opravdu vede k odpovédi na lékafem poloze-
nou otazku. V pfipadé, Zze pouzivany software
nenabizi vhodné tlacitko, mél by byt schopen
navrhnout alternativu. Ctenaf necht si nynf sém
odpovi na otazku: ,Lékafr statistikem, nebo spise
statistika pro lékare?”
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